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L’apport de l’héparinothérapie dans le traitement  
médical de l’ulcère de Buruli à propos d’une observation.

Summary: Therapeutic use of heparin in Buruli ulcer treatment in one patient.

Medical treatment of Buruli ulcer is mostly disappointing even if Mycobacterium ulcerans is sus-
ceptible to many antibacterial drugs. The inefficiency in vivo of the drugs may be due to the tissue 
vascularisation disorders caused by the toxin that Mycobacterium ulcerans produces. This toxin 
causes an endarteritis followed by a thrombosis of the dermal vessels responsible for an ischemia 
which prevents the antibacterial drugs from reaching the infected area. Removal or prevention of 
that thrombosis should allow the drugs to be more effective. To verify this assumption, we used a 
combined therapy with two gold standard medicines in an oedematous form of Buruli ulcer on the 
face which could not be surgically treated: heparin for its activity on thrombosis and rifampin for its 
bactericidal activity on Mycobacterium ulcerans. Rifampin was administered at 300 mg dose per day. 
Based on the management of envenomisation cases due to viper bites, we used standard heparin 
at 500 UI dose per kg repeatedly administered by an electrical syringe releasing 1 cc per hour in the 
tubulure of isotonic glucose infusion.
The results were encouraging. The dreadful oedema of the face started to reduce on the 15th day 
and disappeared on the 30th day. A small area at the temple dried. But we were obliged to stop 
the use of standard heparin due to an occurrence of Klebsiella oxytoca septicaemia from permanent 
vein route. Rifampin was still administered at the same dose. The face oedema reappeared quickly, 
followed by a full closure of the eyelids and an ulceration at the right temple level. The standard 
heparin was therefore substituted by low weight molecular heparin, enoxaparin, administered at 
40mg twice per day by subcutaneous route. 45 days later the oedema reduced and ulceration did 
not develop. After 90 days of treatment, usual signs of mycobacterial infection progression disap-
peared. We stopped therefore the use of enoxaparin but continued with rifampin until healing of 
the ulceration which occurred after 12 months of treatment. We observed no recurrence over a 
period of 16 months after complete healing.
We can conclude that heparin combined with antimycobacterial drugs - which are active in vitro on 
Mycobacterium ulcerans - could provide an effective medical treatment for Buruli ulcer.

Résumé : 

L’inefficacité in vivo des molécules utilisées dans le traitement médical de l’ulcère de Buruli pourrait 
s’expliquer par les troubles de la vascularisation tissulaire dus à la toxine sécrétée par Mycobacte-
rium ulcerans. Cette exotoxine provoque une endartérite suivie d’une thrombose des vaisseaux der-
miques responsable d’une ischémie qui empêche les antibactériens d’atteindre le site de l’infection. 
La levée ou la prévention de cette thrombose devrait permettre de rendre plus actives ces molécules. 
Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons utilisé dans un cas d’ulcère de Buruli du visage au stade 
œdémateux, inaccessible à la chirurgie, un protocole thérapeutique associant deux médicaments de 
référence-: l’héparine (500 UI/kg/j en administration continue) pour son activité antithrombotique, 
relayée par de l’enoxaparine (40 mg/2 fois/j en injection sous-cutanée) et la rifampicine (300 mg en 
1 prise/j) pour son activité bactéricide sur Mycobacterium ulcerans.
La guérison a été obtenue au bout d’une durée totale de 12 mois de traitement. Avec un recul de 
16 mois, aucune rechute n’a été constatée.
Nous concluons que l’association de l’héparine aux antimycobactériens actifs in vitro sur Mycobac-
terium ulcerans pourrait rendre efficace le traitement médical de l’ulcère de Buruli.
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Introduction

Due à Mycobacterium ulcerans, l’ulcère de Buruli est 
une maladie cutanée endémique des régions tropicales, 

caractérisée par un début pré-ulcératif et des ulcérations à 

bords décollés évoluant le plus souvent vers des séquelles 
invalidantes.
La forme œdémateuse de début, telle qu’elle a été observée 
dans notre cas, présage de l’évolution rapide vers de vastes 
ulcérations cutanées torpides (15). Ces ulcérations sont con-
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sécutives à une nécrose ischémique de la graisse hypodermi-
que induite par les effets d’une toxine que secrète la bactérie 
au cours de sa prolifération (13, 16, 21).
Le traitement actuel de l’ulcère de Buruli est la chirurgie 
d’exérèse avec ou sans greffe cutanée car, malgré les espoirs 
suscités par la sensibilité in vitro de plusieurs antibiotiques 
(3, 6, 8, 11, 18), les essais de traitement médical de l’ulcère de 
Buruli sont restés décevants (9, 10, 17, 20, 24).
L’inefficacité in vivo des molécules utilisées pourrait s’expli-
quer en partie par l’absence de diffusion de celles-ci dans les 
tissus infectés du fait de l’ischémie induite par la thrombose 
des vaisseaux dermiques correspondants (12, 16, 21). Ces phé-
nomènes de thrombose et d’ischémie observés chez notre 
patiente sont retrouvés régulièrement sur les préparations 
histologiques des lésions évolutives chez l’homme ainsi que 
chez l’animal après injection de la toxine (3, 4, 13, 16, 21, 22). 
La levée ou la prévention de cette ischémie, en favorisant 
une bonne diffusion de l’antibiotique, devraient permettre 
d’améliorer l’efficacité de la chimiothérapie.
C’est cette hypothèse d’étude qui nous a conduits à entre-
prendre, sur un cas d’ulcère de Buruli œdémateux du visage, 
un essai de traitement médical par l’association d’une héparine 
à la rifampicine.

Observation

Mademoiselle K. Valérie, élève, âgée de 16 ans, a été découverte en 
juin-1997 dans un centre de prise en charge des ulcères de Buruli 

tenu par des religieuses, dans la région centre de la Côte-d’Ivoire.
La patiente, atteinte d’ulcère de Buruli depuis le mois d’avril 1997, pré-
sentait un œdème généralisé à toute la région céphalique avec occlusion 
totale des deux yeux. Avec l’accord des infirmières du centre et de ses 
parents, elle a été transférée pour un essai thérapeutique dans le service 
de dermatologie du Centre hospitalier et universitaire de Treichville, 
structure de référence nationale du programme de lutte contre l’ulcère 
de Buruli de Côte-d’Ivoire.
L’examen d’entrée, le 18 juin 1997, a retrouvé un œdème du visage avec 
une tuméfaction des paupières, responsable d’une occlusion des yeux. 
La région temporo-pariétale droite était le siège d’un placard infiltré 
avec une petite zone centrale ramollie présageant d’une ulcération future 
(photo 1). Le reste de l’examen clinique était sans particularité. Les 
paramètres biologiques étaient normaux. Le poids était de 50 kg.

Le protocole thérapeutique initial a compris une héparinothérapie 
standard à la dose de 500 UI par kg par jour en administration con-
tinue, grâce à une voie veineuse permanente maintenue par une per-
fusion de sérum glucosé isotonique à 5-%. L’injection de l’héparine 
a été faite dans la tubulure par une seringue branchée en Y contenant 
une préparation de 24 ml d’héparine. La seringue, actionnée par un 
pousse-seringue électrique, délivre 1 ml de la solution héparinée par 
heure. Parallèlement, il a été administré per os de la rifampicine, à 
la dose de 600-mg en une prise par jour. La surveillance du traite-
ment, rigoureuse, a recherché les signes cliniques de saignement et 
les perturbations des paramètres biologiques de la coagulation et de 
la formule sanguine.
Au 15e jour du traitement, l’œdème amorçait une régression progressive, 
totale au 37e jour. Les paupières désinfiltrées ont permis une ouverture 
totale des yeux. Le placard temporo-pariétal s’est désinfiltré au 30e jour, 
laissant persister au centre une petite squame-croûte, dont la chute au 37e 
jour a fait apparaître une petite ulcération de 4 mm de diamètre à fond 
jaunâtre. Les prélèvements effectués sur cette ulcération ont retrouvé des 
bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) sur le frottis après coloration de 
Ziehl-Neelsen et, à l’histologie, des lésions d’endartérite, de thrombose 
avec présence de BAAR dans une zone de nécrose hypodermique de 
type ischémique.
Cependant, des signes de septicémie confirmés par l’hémoculture 
qui a mis en évidence Klebsiella oxytoca à partir de la voie veineuse, 
ont obligé à un arrêt de la perfusion et de l’héparine standard au 
41ème jour. La septicémie a été traitée, à partir des résultats de l’an-
tibiogramme, par une association de péfloxacine et de doxycycline à 
des doses quotidiennes respectives de 800 mg et de 200 mg pendant 
deux semaines.
La rifampicine a été poursuivie à la même posologie, associée à une 
dose prophylactique d’héparine de bas poids moléculaire, l’énoxapa-
rine, soit 40-mg en deux prises par jour par voie sous-cutanée. Une 
semaine plus tard, l’œdème du visage s’est reconstitué, les paupières 
se sont tuméfiées et, au 55e jour, l’occlusion des yeux était à nouveau 
totale. L’ulcération pariétale a atteint des dimensions de 3 cm sur 5. 
Ses bords décollés et dévitalisés, son fond jaunâtre lui confèraient les 
caractéristiques classiques de l’ulcère de Buruli.
Tandis que la rifampicine était poursuivie à la posologie initiale, 
l’énoxaparine a été administrée à dose curative antithrombotique de 
80 mg deux fois par jour. L’ulcération est traitée localement par l’acide 
acétique à 2 %, puis par la Biafine® émulsion.
À partir de la 3e semaine de cette nouvelle posologie de l’énoxaparine, 
l’œdème a régressé, les paupières se sont désinfiltrées, les yeux se 
sont ouverts, l’ulcération s’est stabilisée, puis a amorcé sa cicatrisation 
(photo 2).
Après 90 jours de traitement par cette héparine à bas poids moléculaire, 
associée à la rifampicine, tous les signes classiques d’évolutivité de l’ul-
cère de Buruli ont disparu. L’héparinothérapie a alors été arrêtée.
La rifampicine a été poursuivie en même temps que le traitement local 
de l’ulcération, terminé par une petite greffe de peau totale de 1 cm2, 
après excision d’une cicatrice inesthétique.
La patiente est sortie totalement guérie au bout de 12 mois de traite-
ment, soit 14 mois après le début de sa maladie (photo 3). Après 16 
mois de recul depuis la fin du traitement, la guérison de K. Valérie 
est stable.

Photo 1.

Début du traitement.
Beginning of treatment.

Photo 2.

Stade d'ulcération à J55.
Ulceration stage on day 55.
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Commentaires

Le diagnostic d’ulcère de Buruli a été fait chez notre malade 
résidant en zone d’endémie sur des arguments cliniques, 

associés à l’examen direct des frottis colorés selon la méthode 
de Ziehl-Neelsen et à l’histologie, comme l’ont suggéré de nom-
breux auteurs et l’Organisation mondiale de la santé (14, 24).
L’examen bactériologique, réalisé après 37 jours de traitement 
sur une ulcération que nous n’avons pas voulu créer par des 
gestes invasifs, a permis de retrouver des BAAR. Ce résul-
tat rejoint celui de SOUCHET et al. (22) qui ont retrouvé des 
BAAR, après 90 jours de traitement, dans les tissus d’animaux 
de laboratoire infectés expérimentalement par M. ulcerans.
Quant à l’histologie, chaque stade de la maladie comporte 
des images évocatrices. Les mécanismes des lésions dues à M. 
ulcerans et à sa toxine ne sont pas encore totalement élucidés. 
Cependant, des observations constamment faites permettent 
d’incriminer des troubles vasculaires de la microcirculation 
dermique. À l’histologie, l’ulcération est une nécrose de type 
ischémique et l’on retrouve des lésions d’endartérite et de 
thrombose des petits vaisseaux (3, 4, 6, 12). L’injection de la 
toxine à l’animal provoque des lésions cliniques et histologi-
ques semblables (13, 16, 21, 22).
Ainsi, la majorité des auteurs s’accordent à reconnaître que 
l’ulcération due à M. ulcerans est de type ischémique par throm-
bose des vaisseaux dermiques, en rapport avec l’activité de l’exo-
toxine secrétée par la bactérie au cours de sa multiplication.
Les dégâts cutanés sont habituellement en relation avec l’im-
portance des phénomènes ischémiques. L’œdème important 
du visage chez notre patiente était la conséquence d’une 
thrombose majeure des vaisseaux dermiques de cette zone. 
Cet œdème, qui évoluait depuis deux mois, avec un début 
de ramollissement dans la région temporo-pariétale, faisait 
craindre d’importants dégâts cutanés. L’acte chirurgical clas-
siquement recommandé devant largement passer en peau saine 
(7) n’était pas envisageable dans le cas de notre patiente.

La stratégie thérapeutique appliquée consistait à provoquer 
une thrombolyse rapide par l’héparinothérapie afin de favori-
ser la revascularisation des tissus en souffrance, aussi bien au 
niveau du site de l’infection qu’à distance de celui-ci. Parallè-
lement, l’administration de rifampicine, rendue opérante grâce 
à la levée de l’ischémie, devait permettre de détruire la source 
de production de la toxine, c’est-à-dire M. ulcerans. D’autres 
effets de la toxine ont été décrits : la cytotoxicité de celle-ci 
entraîne une endartérite, point de départ des thrombi. Quant 
à l’immunosuppression locale, responsable de l’absence de la 
réaction inflammatoire locale, elle ne peut s’opposer à l’activité 
de l’antibiothérapie. Aussi, pensons-nous que le seul obstacle 
à l’efficacité des antibiotiques sur M. ulcerans est la thrombose 
des vaisseaux dermiques de la zone lésionnelle.
Cette approche thérapeutique mise en œuvre pour la première 
fois dans les infections dues à M. ulcerans nous a été inspirée 
par le traitement en urgence des morsures par serpent (2, 23). 
En effet, le venin des vipères est responsable d’une coagu-
lation intravasculaire loco-régionale constante qui entraîne 
un œdème d’installation rapide et une nécrose de la zone 
d’envenimation (2, 5, 19). Les auteurs ivoiriens BINLIN-DADIE 
et al. (1) notent, dans leur série, la constance de l’œdème loco-
régional et l’évolution stéréotypée de l’affection-: la zone 
œdématiée se couvre de phlyctènes, devient noire, froide, puis 
la nécrose s’installe en 2 à 3 jours. Cette nécrose profonde, 
volontiers massive chez les enfants, peut être à l’origine de 
séquelles fonctionnelles majeures. Le traitement de l’ulcéra-
tion consécutive est médico-chirurgical (1).
Les biopsies cutanées profondes, pratiquées après envenima-
tion, révèlent à l’histologie une coagulation intravasculaire 
locale (2, 19).
Tous ces aspects cliniques, évolutifs et histologiques de l’en-
venimation sont, dans une certaine mesure, comparables à 
ceux de l’ulcère de Buruli. Aussi, l’héparinothérapie, proposée 
comme traitement de choix de l’envenimation par les vipères 
de France (2), a-t-elle été choisie comme modèle de notre 
essai thérapeutique sur un cas, au stade œdémateux d’ulcère 
de Buruli en Côte-d’Ivoire.
La substitution de l’énoxaparine à l’héparine standard, bien 
que critiquable, a été faite pour des raisons de commodité 
d’emploi et a permis d’observer chez notre patiente une 
régression de l’œdème dans les mêmes délais.
La rifampicine, pour son activité bactéricide de référence sur 
M. ulcerans, a été utilisée en monothérapie dans le but de véri-
fier notre hypothèse d’étude. Cependant, cette monothérapie  
ne saurait être préconisée en traitement de masse.
Par ailleurs, la solution d’acide acétique à 2-% et la Biafine® 

(25), utilisées pour le traitement local de l’ulcération, sont des 
produits d’usage classique, mais sans activité sur M. ulcerans. 
La chirurgie pratiquée chez notre patiente n’était qu’un trai-
tement esthétique.

Conclusion

L’héparinothérapie semble active sur les phénomènes 
ischémiques et ses conséquences, induits par l’infection 

par M. ulcerans.
Débutée à un stade précoce de la maladie, l’héparinothé-
rapie, associée aux antimycobactériens actifs in vitro sur 
M. ulcerans, représente un modèle de traitement médical de 
l’ulcère de Buruli.
Des études complémentaires avec une héparine de bas poids 
moléculaire sont cependant nécessaires pour déterminer sa 
posologie et sa durée d’administration, la meilleure associa-
tion d’antimycobactériens et les indications de cette polychi-
miothérapie de l’ulcère de Buruli.

Photo 3.

Désinfiltration, cicatrisation et guérison.
Disinfiltration, healing and cure.
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